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(§) D6riv6s de TRH, leur proc6d6 de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent 



@ L’invention conceme les derives de formule g£n6rale (I) : 




(I) 
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dans laqueDe : 

A repr6sente avec les atomes de carbone et cfazote avec lesquels il est li§ un groupement cydoami- 
dique, tel que d6fmi dans la description, 

B repr£sente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est I i6 une structure polycydique 
satur£e telle que dgfinie dans la description, 

R represent© un atome d’hydrogfene, un groupement alkyle Inf6rieur 6ventuellement substitu6, un 
groupement (imidazol-4-yl) m6thyie 6ventuellement substitu6, un groupement (pyrazd-3-yi) m6thyle. un 
groupement (pyridin-2-yl) m6thyle 6ventuellement substitu6, 

leurs 6nantiom£res ( diast6r6oisom£res et 6pim6nes ainsi que leurs sets cfaddition £ un acide phaima- 
ceutiquement acceptable. 

Medicaments. 
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La prSsente invention conceme de nouveaux d6riv6s pepb’diques, leur procddd de preparation et les 
compositions pharmaceutiques qul les contiennent 

II est ddsormais largement reconnu que le systfeme cholinergique exerce une influence b6n6fique majeure 
vis-^-vis des ph^nomfcnes mnfesiques, tant de memorisation que de rem&moration. De m6me, 3 est bien connu 
5 que le systfeme noradrSnergique est 6troitement impliquS dans les facultfes de concentration et d’attention. Ces 

deux systfcmes sont deficients lors du vieillissement c6r6bral et sont trfes vuln&ables lore de maladies d§g6- 
n§ratives aigues ou progressives telles que la dSmence d’Aizheimer et I’accident vasculaire c6r6braL 

D’autre part, parmi les peptides naturels, la TRH (Thyrotropin-Releasing-Hormone) est capable de facDiter 
la neurotransmission cholinergique, notamment en favorisant la synthase du neurom6diateur loreque celle-d 
io est rendue d6ficitaire ou en exacerbant I’effet central d’un agoniste cholinergique. 

Toutefois, la TRH apport6e de fagon exogfene reste peu active du fait de sa degradation rapide dans I’orga- 
nisme. 

C’est pourquol, des analogues tripeptidiques ont 6t6 d6crits afin d’augmenter de fagon importante les efTets 
cholinergiques du peptide nature!. 

is C’est le cas par exemple des tripeptides d£crits dans les brevets FR 2.187.155, 2^87.916, 2.266.515 et 
2.345.448 dans lesquels le reste pyroglutamyle est remplacS par un autre reste d'acide h6t6rocyclIque car- 
boxylique qui possfedent des proprtetes anti-convulsivantes et anti-d6pressh/es. Enfin, le brevet FR 2.585.709 
d6crit des peptides dans lesquels le reste prolinamide est remplac6 par une structure bicycllque satur&e et qui 
sont capables de stimuler la synthfese cfAMP cyclique au niveau du tissu c6r£bral. Toutefois, ces d£riv6s n’ont 
20 pratiquement aucune activit6 lorequ’ils sont administr6s par voie orale. 

Les composes de la prfesente invention se sont monbr&s particulferement int6ressants par Hntensiti de 
leurs propri6t6s & facOiterla neurotransmission cholinergique puisque ces propri&t&s s'exercent jusqu'd des 
doses 50 fois plus faibles que celles de la TRH administrSe en reference et de fagon beaucoup plus prolong^ 
Cette intensit6 d’effet facilitateur est retrouv6e de la mSme manure vis-S-vis de la neurotransmission noradr6- 
25 . nergique. 

Ainsi, les composes de I’invention peuvent am^liorer les. performances mn&siques et cognitives grfice & 
la facilitation simultan^e cholinergique et noradr& nergique. Us sont done utiles pour le traitement des troubles 
comportementaux et constitutes associ^s au vieHIissement et aux maladies d£g£n§ratives neuronales, aigues 
ou chroniques, comme par exemple la maladie d’Aizheimer, I’accident vasculaire c&r&bral, le traumatisme spi- 
30 nal ou la sdirose amyotrophique lateral e. 

L’invention conceme plus particuliferement de nouveaux d6riv6s & structure cydoamidique r^pondant d la 
formule g6n6rale (I) : 



a 




dans laquelle: 

A repr6sente avec les atomes d’azote et de carbone avec lesquels il est Ii6 : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yI 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

45 - un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-IO-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-t6trahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,6,7-t§trahydrobenzo[d]azepin-7-yi 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,746trahydrobenzo[c] azepin-7-yl 

so B repr6sente avec les atomes d’azote et de carbone. avec lesquels 3 est Ii6 une structure polycycfique choisie 
parmi les structures sulvantes : 

- 2-azabicyclo [2^.1] heptane, 

” 2-azabicyclo [2.2.2] octane 6ventuel!ementsubstitu6 en position 1 et4 parunou deuxgroupements alky- 
les (C1-C4) Iin6aires ou ramifies, 

55 - perhydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoiine, 
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- perhydroquinoleine, 

- perhydnoisoquinoleine, 

- I,2 f 3 l 4-t6trahydroquino!6ine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoieine, 

s - cydopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine tventuellement substitute par un ou deuxgroupements alkyles (C1-C4) lintaires ou ramifies, 

- piperidine, 

- thiazolidine. 

R reprtsente: 

io - un a tome d’hydrogtne 

- un groupement alkyl e (CpCe) lintaire ou ramifit tventuellement substitut par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazol-4-yl) mtthyle tventueliement subtitut sur Pun des atomes d’azote par un radical 
alkyie (C r C 4 ) lintaire ou ramjfit, 

is - un groupement (pyrazol-3-yl) mtthyle, 

- un groupement (pyridin-2-yf) mtthyle tventuellement substitut par un groupement amino, 

leurs tnantiomtres, diasttrtoisomtres et tpimtres, ainsi que leurs sels d'addition t un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer & titre non limitatif, les acides chlortiy- 
20 drique, sulfurique, tartrique, maltique, fumarique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

L’invention s’ttend aussi au proctdt de preparation des dtrivts de formule (1) caracterist en ce que Ton 
protege la fonction amine cfun amino-acide de formule (II), dont on a tventuellement stpart les isomtres par 
une technique dassique de separation : 

25 . ‘ HN — 

• L 

30 dans laquelie B a la mtme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) telque le tert 
butoxycarbonyie (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Paction (Tun rtactif approprit pour conduire & un 
derive de formule (III) : 




40 dans laquelie B et P ont la mfime signification que prtctdemment, sur lequel on fait rtagir, d une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de tritthylamine, le chloroformiate d’tthyle puis Pammoniaque, pour 
conduire & un derive de formule (IV) : 



; 



CH — C02H 



(II) 



45 




(IV) 



50 dans laquelie B et P ont la nrteme signification que prtctdemment, que Ton dtprotege par un proctdt approprit 
comme par example Paction de Padde chlorhydrique gazeux dans un solvant anhydre tel que le dioxane ou 
T acttate d*6thyle dans le cas 0 C 1 P = tBOC ou par hydrogenation catalytique dans le cas ou P=Z, pour conduire 
& un derive de formule (V) : 

55 
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HN — CH — CO — NH2 (V) 

5 S* 

dans laquelle B a la mfime signification que dans la formule (i) f dont on s£pare, si on le souharte, les isom£res 
par une technique dassique de separation, qui est couple avec un deuxi6me amino-acide protege de formule 
(VI) selon la technique de couplage peptidique decrite par W.KONIG et R. GEIGER (Ber. 103, 788,1970) : 

10 

tBOC — NH — CH — CO 2 H (VI) 

R' 

15 

dans laquelle R' repr£sente un atome d’hydrog£ne, un groupement alkyie (Ct-Ce) lineaire ou ramifie everrtuel- 
lement substitu6 par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle (Z) ou un 
groupement guanidino luknSme protege par exemple par un radical nifcro, un groupement (imidazol-4-yl) 
methyl© eventuellement substitu6 surl’un des atomes cfazote par un radical alkyie (CrC 4 ) lineaire ou ramifie, 
20 un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle 6ventuellement substitu6 par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire £ un derive de for- 
mule (VI!) : 




(VII) 



30 dans laquelle R' et B ont la m&me signification que prec6demment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
ter6oisom6res ou enantiomeres par une technique classique de separation, que Pon deprotege ensuite par 
action de I’acide chiorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exemple le dioxane ou Pacetate 
d’ethyle pour conduire £ un derive de formule (VIII) ; ' 




• (VIII) 



dans laquelle R' et B ont la meme signification que pr6c£demment, qui est couple avec un troisieme amino* 
acide de formule (IX), selon la technique’ de couplage peptidique decrite par G ANDERSON et J.Z1MMERMAN 
(JA.C.S., 85, 3039, 1963) : 



45 



n 

HN — CH CO — OR" (IX) 



50 dans laquelle R* est un radical succinimide pour conduire: 

- ou bien : 

£ un derive de formule (1) dans le cas ou R’ est different (fun groupement alkyie (C,-Ce) lineaire ou ramifie 
substitue par un groupement amino prot£g£, ou guanidino protege ou different d*un groupement (pyridin- 
2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

55 dont on separe, si on le desire, les isom£res selon une technique dassique de separation puis, si n£ces* 
saire, que Pon transfonme en sel cf addition £ un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien: 

£ un derive de formule (X) 
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dans le cas ou A et B ont la mfime signification que dans la fonmule (I) et R' est un groupement alkyle (Ct-Ce) 
Iin6aire ou ramifi6 substitu6 par un groupement amino prot§g£ ou guanidino prot6g6 ou R' est un groupe- 
10 ment (pyridin-2-yl) mSthyle substituS par un groupement amino prot£g6, 

dont on s6pare, si on le desire, les isom&res selon une technique dassique de separation et que 
I'on d£prot£ge par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire £ un derive de formule (I), dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique dassique de separation puis, si necessaine 
que I’on transforme en sel d’addition £ un acide phanmaceutiquement acceptable. 

15 Les composes de formule (I) possfedent des proprietes pharmacologiques interessantes qui se manifestent 

avec une intensite tr£s sup6rieure et £ des doses bien inferieures 3 celles des derives de Part anterieur. 

Ainsi, des les doses de 0,1 3 0,3 mg/kg, les derives de (Invention faciiitent la neurotransmission choliner- 
gique centraie d'une part en restaurant la capture de choiine £ haute affinity param6tre limitant de la synth£se 
d’acetyicholine, lorsque celle-d est rendue deficiente exp6rimentalement, et d’autre part en exacerbant les 
20 effets cholinergiques centraux d'un agonfete muscarinique. 

Aux m&mes faibles doses, ces derives faciiitent la neurotransmission noradrenergique centraie en s’oppo- 
sant £ la perte des reflexes de retournement et des capacites de vigilance induite par un agoniste a2, la xyia- 
zine. 

Cette double fadlitation permet aux derives de Pinvention de favoriser £ faible dose les capacites mndsi- 
25 ques et les facult6s d’attention et motivation. 

La presente invention a egaiement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe actif au moins un compose de formule generale (I) ou un de ses seis d’addition £ un acide pharmacolo- 
giquement acceptable seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques. 

30 Parmi, les compositions pharmaceutiques selon Pinvention, on pourra citer plus particuli£rement celles qui 

conviennent pourl’administration orale, parent6rale, nasale, les comprim6s simples ou drag6*rfies, les compri- 
mes sublinguaux, les sachets, les paquets, les g£lu!es v les glossettes, les tablettes, les suppositoires, les cri- 
mes. pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie utile varie selon P&ge et le poids du patient, la nature et la s6v£rit6 de (’affection ainsi que la 
35 voie d'administration. 

Celle-ci peut 6tre orale, nasale, rectale ou parent£rale. D’une manure g£n6rale, la posologie unitaire 
s*6chelonne entre 0,05 et 300 mg pour un traitement en 1 ou 3 prises par 24 heures. Les exemples suivants 
illustrent llnvention et ne la limitent en aucune fagon. 

Les abr£vlations utBis6es dans les exemples sont les suivantes : 

40 - A2EP £ la place de 2-oxoperhydroazepin-7-carbonyi, 

- AZOC £ la place de 2-oxoperhydroazocin-8*carbony1, 

- AZON £ la place de 2-oxoperhydroazonin-O-carbonyl, 

- AZEC £ la place de 2-oxoperhydroazecin- 10-carbonyl. 

- 3-oxoBzAZEP £ la place de 3-oxo-2,3,4,5-t6trahydro-1H-2-benzazepin-1-carbonyl dont la formule d£ve- . 

45 lopp£e est la suivante : 
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- 1-oxoBzAZEP & la place de 1*oxo-2 f 3,4 t 5-t6trahydro-1H-2-ben2a2epin-3-carbonyl dontlaformule d§ve- 
!opp£e est la suivante : 







- 2-oxoBzAZEP £ la place de 2-oxo-2 t 3,4,5-t6trahydro-1H-3-benzazepin-4-carbony1 dontlaformule d6ve- 
loppSe est la suivante : 




- (N T -Me)His & la place de 1-m6thy!histidyle dont la formule d6ve!opp6e est la suivante : 



^N"\^CH 2 -CH 



/ 



\ 



CO - 



NH 



N 

H3C' 1 

- (hP-MeJHis & la place de 3-m6ttiyIhistidyle dont la formule d6ve!opp6e est la suivante : 

CO - 

NH - 




- His & la place de histidyle, 

- Leu d la place de leucyle, 

- Lys d la place de lysyle, 

- Arg & la place de arginyle, 

- Gly d la place de glycyle, 

- Pyra d la place de (pyrazo!-3-yl)alanyie, 
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- AmPyri E ia place de (4-aminopyridin-2-yI)alanyle, 

- ABH E la place de 2-azabicydo £12.1.] heptane-3-carbonyl, 

- Pro E la place de prolyte, 

-BOCE la place debutoxycarbonyle, 

5 - Z E la place de benzyl oxycarbonyle, 

- ABO E la place de 2-azabicydo [223] octane-3 -carbonyl, 

- PHI E la place de pertiydroindde-2-carbonyl, 

-THIQ E la place de l^^-tetrahydroisoquindETne-S-carbonyl, 

- ThlaPro E la place de 4-thiaprdyle, 

io - Lys/ 2 E la place de e-N-benzyloxycarbonyle-lysyle, 

- Arg/NOj E la place de N-nitro-arginyie. 

EXEMPLE 1 : A2EP-(S)(N^Me)His-(1 S f 3S,4R)ABH-NH 2 "IsomEre A" 

15 Stade A : Ester activE de N-hydroxysuccinimide de (R,S)AZEP-OH 

20 mmdes de A2EP-0H obtenu par saponification selon la mEthode dEcrite par E. PERROT1 et coll. (Ann. 
Chlm., Rome, 56, (11), 1358, 1966) de Tester Ethylique comespondant lui-meme obtenu selon la mEthode 
d6crite par C.J. LU et F.F. BLICKE (CA 52, 11086f) sont placEes dans un tried de 500 cm 3 muni d’un ther- 
20 momEtre, et efune garde E chlorure de calcium et contenant 150 cm 3 de tEtrahydrofurane anhydre. 

L'ensemble est refroidi dans de I'eau glacEe. 20 mmoles de N-hydroxysuccinimide dissoutes dans 100 cm 3 
de tEtrahydrofurane anhydre sont alors additionnEes sous agitation puis 20 mmdes de dicydohexyicarbodiL 
mide. L’agitation est maintenue 18 heures en laissant Pensemble revenir E temperature ambiante. AprEs filtra- 
tion de la dicydohexyiurEe formEe, !e prodult attendu est obtenu par Evaporation du filtrat 
25 Rendement r 99 % 

Stade B : (R t S)A2EP-(S)(N^Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 

En utilisant la mEthode de couplage peptidique dEcrite par G.W. ANDERSON et I.E. ZIMMERMAN 
30 (JAC.S., 85, 3039, 1963), on fait rEagir 20 mmdes de (S){N*-Me)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2l dichlorhydrate 
dEcrit dans la demande de brevet frangais 89.08672 avec 20 mmdes du composE obtenu au stade A. 

AprEs traitement usuel et purification par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme Eluant un 
mElange dichloromEthane/mEthanol/ammoniaque dans les proportions 90/10/1, on obtientle produit attendu. 
Rendement : 78 % 

35 

Stade C : AZEP-(S)(NMWe)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomEre A" 

Le mElange d'isomEres obtenu au stade prEcEdent est sEparE par CLHP prEparative sur cdonne Lichro- 
prep RP-18 en utilisant comme Eluant un mElange eau/acEtonitrQe/acide acEtique dans les proportions 
40 97,5/2,5/0,1 . Les IsomEres, nommEs *A* et "B" par ordre de sortie de colonne, sont obtenus sous forme cfacE- 

tates qui sont transformEs en leurs bases par passage sur rEsine Amberiite IRA 93, puis Evaporation et lyo 
philisation. La puretE IsomErique du produit attendu est vErifiEe par CLHP. 

Pouvoir rotatoire : [a] 0 ^= - 26,8° (c = 1 %, Ethanol) 

Microanalyse ElEmentaire : 

45 







C t 


H % 


N J 




Calcule 


58,59 


7,02 


19,52 


50 


Trouve 


58,31 


7,43 


19,49 



EXEMPLE 2 : AZEP-(S)(N^Me)His-(1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "isom&re B" 

Les stades A, B, et C sont identiques E ceux de I'exemple 1. L’isomEre "B" est obtenu au stade C, aprEs 
55 Elution de HsomEre " A* de I’exemple 1. 
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R4sonance Hagn6tioue Nud4alre du Proton (D 2 O) 




a 6 = 7,5 ppm. (1H,s) 
b 5 = 7,0 ppm ( 1H,s) 
c 8 = 5,0 ppm ( 1H,m) 
d 6 = 4,6 ppm (1H,m) 
e 8 = 4,2 ppm (2H,m) 
f 8 = 3,6 ppm (3H,s) 

£ 6 = 3,0 ppm (2H,d) 
h 6 = 2,8 ppm ( 1H,m) 
i 5 = 2,4 ppm (2H,m) 
16 = 1,7 ppm (12H,m) 



40 HXEMPLE 3 : AZOC-(S)(N'-Me)His-(1S l 3S,4R)ABH-NH 2 "Isomfire A" 

Stade A : Ester activ6 de N-hydroxy succinimide de (R,S) AZOC-OH 

En proc£dant comme au stade A de I’exemple 1, mais en remplapant I'ester 6thylique de I’AZEP-OH par 
45 Tester 6ttiy)ique de TAZOC-OH, obtenu selon la mdthode ddcrite par C.J.LU et F.F. BLICKE (C.A. 52. 1 1 086f), 

on obtient le produit atlendu. 

Rendement : 99 % 

Stade B ; (R^JAZOC-tSJlN^MeJHiMIS^S^RJABH-NHj 
50 

En proc6dant comme au stade B de I'exemple 1, mais en remplapant Pester active de (R.SJAZEP-OH par 
Tester active de (R,S)AZOC-OH obtenu au stade precedent, on obtient le produit atlendu. 

Rendement : 63 % 

55 Stade C : AZOC-(S)(NvMe)His^1S,3S ( 4R)ABH-NH 2 "isomdre A" 

La methode de separation et de purification des isomferes est la mSme que celle employee au stade C de 
I’exemple 1, 6tant entendu que les isomeres 'A* et "B* sont ainsi nommes par ordre de sortie de colonne. 
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Microanalvse eiementaire : 





C ? 


H * 


N > 


Calcule 


59,44 


7,26 


18,91 


Trouv4 


59,38 


7,39 


18,72 



EXEMPLE 4 : AZ<rc-(S)(N^M8)His-(1S,3S f 4R)ABH-NH2 "iso mSm B" 

io Les stades A, B et C sont identiques k ceux de Pexemple 3. La methode de purification de I'isom^re *B\ 
obtenu aprfes elution de I’isomere "A*, est la mSme que celle utilis6e pour I’isomere "A* de Pexemple 3. 



15 



Resonance Hagnetioue Nucleaire du Proton (CDCI3) : 



h 



20 



25 



30 



35 




H3C 



e 



a 5 = 7,27 ppm ( 1H,s) 
b 8 = 6,65 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,90 ppm ( 1H,m) 
d 8 entre 4,6 et 4,0 ppm (3H,m) 



e 5 = 3,63 ppm (3H,s) 
f 8 entre 3,22 et 2,85 ppm (3H,m) 
g 8 entre 2,45 et-2,20 ppm (2H,m) 
h 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (14H,m) 



EXEMPLE 5 : (S)AZEP-{S)His-(S)Pro-NH 2 

40 

Stade A : (R,S)AZEP-(S)H!!KS)Pro-NH 2 



En proc6dant comme au stade B de 1’exemple 1, mais en remplapantle (S)(N t -Me)His-{1S f 3S l 4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)His-(S)Pro-NH 2 , dichlorhydrate, on obtient le.produit attendu. 

45 Rendement : 68 % 



Stade B : (S)AZEP-(S)His(S)Pro-NH 2 



La methode de separation et de purification des isom^res est la m§me que celle employee au stade C de 
so Pexemple 1. Le solvant d*eiution utilise est un melange eau/acid e acetique dans les proportions 99,8/0,2. Le 
compose de Texemple 5 est le premier sort de la colonne. 

Pouvoir rotatoire : [ah 20 = - 36,4° (c = 1 %, ethanol) 



55 
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Resonance Hagnetique Nucleaire du Proton (CDCI3). 
h 



5 




a 8 = 7,5 ppra (1H,s) 
25 b 5 = 6,9 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,6 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,25 ppm { 1H,ra) 



e 8 = 4,05 ppm (1H,m) 
f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 

£ 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 

h 8 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 5a : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 
Stade A : (S)AZEP-OH 

Le produitattendu est obtenu aprfes d Privatisation du (R,S)AZEP-OH par de ia (S)(-)a-mPthyl-benzyIarnine t 
35 recristallisations du dPrivP dans un mPlange acetate d’Pthyie/mPthanol (90/10) puis hydrolyse. 

Le pouvoir rotatoire de I’acide 2-aminopimPlique obtenu aprPs 5 heures de reflux en milieu chiorhydrique 
concentre du produitde dPrivatisation est compare & celui de I'acide 2-aminopim61ique de configuration connue 
dPcrit par R. WADE et Coll. (J.A.C.S., 79, 648-652, 1957). 

Pouvoir rotatoire de I'acide 2-<S)-aminopimPlique : [alo 20 = + 21 ,5° (c = 1 %, HCL5N) 

40 II permet de dPduire que I’isomPre obtenu de rAZEP-OH est de configuration S. 

Pouvoir rotatoire : [a] D » = + 9,24° (c = 1 %, ethanol) 

Stade B : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 

45 Le produit attendu est obtenu comme au stade A de Pexemple 5 mais en rempla$ant le (R,S)AZEP-OH 
par le (SJAZEP-OH obtenu au stade pr£c6dent 

Les caract£ristiques physicochimiques sont celles du compost de Pexemple 5. 

EXEMPLE 6 : (R)AZEP-{S)His-(S)Pro-NH 2 

50 

Les stades A et B sont identiques & ceux de Pexemple 5. Le compost de Texemple 6 est obtenu, apr&s 
Elution du compost de Pexemple 5. 



55 
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10 



IS 



20 



Resonance Maenetloue Nucleaire du Proton (CDCI 3 ) : 
h 



0 =; 




■ NH — CH — CO — N 

1 «y 

ch 2 E 7 

N \/ H2NC0 



/ 



a 8 = 7,5 ppm ( 1H,s) 
25 b 6 : 6,9 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,6 ppm (1H,ra) 
d 8 = 4,25 ppm (!H,m) 



e 6 s 4,05 ppm (1H,ni) 
f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 

g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 

h 8 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 7 : AZEP-tSJHis-flS.SS^RJABH-NHa "isom&re A" 

Slade A : {R^JAZEP-^His-tlS^S^RJABH-NHi 

En proc6dant comme au stade B de Pexemple 1, mais en remplapant le (SJfN^eJHis^lS^S^RJABH- 
35 NH* dichlohydrate par le (SJHis-flS.SS^RJABH-NHz. dichlorhydrate d6crit dans la demande de brevet firan- 
pais 89.08672, on obtient le produit attendu. 

Le solvant dilution utilise pour la separation des is ombres est un m&Iange eau/acide antique dans !es 
proportions 99,8/0,2. 

Rendement :64 % 

40 



45 



50 



55 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (CDCI 3 ) : 



5 



10 



15 



20 




a 8 : 7,55 ppm ( lH,s) 
b 6 = 6,85 ppm ( 1H,s) 
c 6 = 4,8 ppm ( 1H,m) 
d 6 = 4,55 ppra (1H,m) 
e 5 entre 4,1 et 3,9 ppm ( 2 H,m) 

f 6 entre 3,1 et 2,6 ppm (3H,m) 

g 6 entre 2,4 et 2,1 ppm ( 2 H,m) 

h 6 entre 1,9 et 1,2 ppm ( 12 H,m) 



40 



45 



50 



55 



EXEMPLE 8 : AZEP.(S)His-(1S,3S f 4R)ABH-NH2 "isomdre B" 

Les stades A et B sont identiques & ceux de Pexemple 7. Lisomfere "B" est obtenu, aprfes Elution de Hso- 
m&re ’A" de Pexemple 7. 

Microanalyse Steroentaire : 





C % 


H t 


N > 


Calculi 


57,68 


6,78 


20,18 


Trouve 


57,99 


6,57 


20,40 



EXEMPLE 9 : AZOC-(S)His-(S)Pro-NH 2 "isom&re A" 

En procSdant comme au stade B de Pexemple 3 f mais en remplagant le (S)(N t -Me)His-(1S,3S l 4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)His-(S)Pro-NH 2 , dichlortiydrate, on obtient le produit attendu. 

Le solvant dilution utilise pour !a separation des isomfcres est un melange eau/acide acStique dans les 
proportions 99,8/0,2. 
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Resonance Magnetique Mucleaire du Proton (DMSO d6) : 
h 

co — m 



N _ 

H 

20 

a 5 = 7,55 ppm (1H,s) 
b 5 = 6,9 ppm ( 1H,s) 

25 

c 5 = 4,6 ppm ( 1H,m) 
d 6 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) 

30 EXEMPL.E 10 : AZOC-(S)His-{S)Pro-NH 2 "isom&re B" . 

L’isomfcre "B" est obtenu, apr&s 6!ution de risom&re "A" de I’exemple 9. 

35 



£ 7 

— CH — CO — M 
I 

CH? f 
/ ‘ 



H2NCO 






e 5 entre 3,5 et. 3,2 ppm (2H,m) 
f 6 = 2,9 ppm (2H,m) 

£ 6 = 2,05 ppm (2H,m) 
h 5 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,m) 





40 



45 



50 



55 
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Resonance Magnetloue NucUalre du Proton (DMSO d6) : 





a 8 = 7,55 ppm (1H,s) 
b 6 = 6,9 ppm ( 1H,s) 
c 6 = 4,6 ppm ( 1H,m) 
d 6 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) 



e 6 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 
f 8 = 2,9 ppm'(2H,m) 

S 8 = 2,05 ppm (2H,m) 
h 6 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 11 :AZOC-(S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isom6reA" 

En procddant comme dans I’exemple 3 mais en remplapant au stade B le (S)(N'-Me)His-{1S,3S,4R)ABH- 
NH 2 dichlorhydrate, parle (S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH2dichlorhydrate, on obtientle produit attendu. Le solvant 
dilution utilise pour la separation des isomferes est un melange eau/acide ac£tique dans les proportions 
35 99,8/0,2. 



40 



45 



50 



55 
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5 



TO 



15 



25 



Resonance Magn6tloue NuclSalre du Proton (DMSO dg) : 
1 




a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 
b 8 = 6,9 ppm ( 1H,s) 
c 8 : 4,8 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,5 ppm ( 1H,m) 
e 6 = 4,3 ppm ( 1H,m) 



f 5 = 4,05 ppm ( 1H,m) 
g 5 entre 3,1 et 2,8 ppm (2H,m) 
h 5 = 2,7 ppm (1H,m) 
i 6 entre 2,45 et 2,.1 ppm (2H,m) 
J 8 entre 1,9 et 1,1 ppm*(l4H,m) 



EXEMPLE 12 : AZOC^S)His-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isom&re B" 



.30 



35 



40 



45 



SO 



55 



L'isomfere *B* est obtenu, aprfcs 6lution de I’isomfere * A" de I’exemple 11. 



Resonance Magnetlque Mucleaire du Proton (DMSO d6) : 
1 




a 6 = 7,45 ppm (1H,s) 
b 5 = 6,8 ppm (1H,s) 
c 5 = 4,8 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,5 ppm ( 1H,m) 
e 6 = 4,3 ppm (1H,m) 



f 6 = 4,00 ppm (1H,m) 
g 8 entre 3,1 et 2,7 ppm (2H,m) 
h 8 = 2,65 ppm (1H,m) 
i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 
1 8 entre 1,8 et 1,1 ppm (l4H,m) 
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EXEMPLE 13 : AZEP-(S)(N^Me)His-(S}Pro-NH* "isom&ro A" 

En proc6dant comme dans Pexemple 1 mais en rempla$ant au stade B le (SXhMAeJHis-CI S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate par le (S)(N*-Me)His-(S)Pro-NH 2 , dichlorhydrate, on obtientle produit attendu. 

5 (Solvant dilution : eau/acide antique : 99,8/0,2) 




/ 



H3C 

f 

30 

a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 
b 5 = 6,9 ppm ( 1H,s) 

35 c 5 entre 4,7 et 4,5 ppm 

d 8 entre 4,25 et 4,1 ppm (1H,ra) 
e 6 entre .4,1 et 3,9 ppm (1H,ra) 

<0 I 5 = 3,6 ppm (3H,s) 

£ 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 
h 8 entre 3,0 et 2,7 ppm (2H,m) 
i. 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

46 18 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 14 : AZEP-(S)(N«-Me)His-(S)Pro-NH 2 "tsom&re B" 
so L‘isom£re *B" est obtenu apr6s Slution de rfeomfcre *A" de Pexemple 13. 

55 
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Resonance Magnetiaue Nucleaire du Proton (DMSO dg) : 



1 




H3C 

£ 



a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 
b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 
c 8 entre 4,8 et 4,5 ppm (1H,m) 
d 8 entre 4,30 et 4,15 ppm (1H,m) 
e 8 entre 4,0 et 3,9 ppm (1H,m) 
f 8 = 3,6 ppm (3H,m) 
g 8 entre 3,4 et 3,2 ppm (2H,m) 
h 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 
i 5 entre 2,40 et 2,2 ppm (2H,m) 

J. 8 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 15 : AZEP-fSKNn-MeJHis-tSJPro-NHi "isomire A" 

En procfidant comme dans I’exemple 1 mais en remplapant au stade B le (S)(N'-Me)His-(1S,3S,4R)ABH' 
NH 2 , dichlorhydrate parle (S)(NP-Me)His-(S)Pro-NH 2 , dichlortiydrate, on obtient le produit attendu. 

Rendement : 84 % 




EP 0 462 884 A1 



Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO dg) : 




20 

a 6 = 7,5 ppm ( 1H,s) 
b 5 = 6,5 ppm (1H,s) 
c 6 = 4 1 85 ppm (1H,m) 

25 d 6 = 4,25 ppm (1H,m) 

e 6 = 3,95 ppm 
£8 = 3,6 ppm (5H,m) 

& £ S entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h 5 = 2,3 ppm (2H,m) 
i. 5 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 

35 EXEMPLE 16 : AZEP-(S)(Nn-MQ)His-(S)Pra-NH 2 "isom&re B" 



Llsomfere "B" est obtenu aprfes 6Iution de Tisomfere "A" de I’exemple 15. 



40 



45 



50 
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Resonance Magnetioue NuclSaire du Proton (DHSO d6) : 



5 



10 



15 



20 



25 



i 




a 6 = 7,5. ppm (1H,s) 
b 5 = 6,5 ppm (1H,s) 
c 6 = 4,85 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 
e 8 = 3,95 ppm (1H,m) 



CO — NH — CH 

I 



CO 




y 

•N 
H2NCO 



g 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 
h 6 = 2,3 ppm (2H,m) 
i 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 



EXEMPLE 17 : AZEP-(S)Leu-{1S,3S,4R)ABH-NH 2 Isomftro A" 

30 

En proc^dant comme dans I’exemple 1 , mais en rempla$ant au stade B le (SXN^-MeJHis-O S,3S,4R)ABH- 
NH 2 , dichlorhydrate parle (S)Leu-(1S,3S t 4R)ABH-NH2, chlortiydrate decritdans la demande de brevet franpais 
89.08672, on obtient le produit attendu. 

. Le solvant d'eiution utilise pour la separation des isomeres est un melange dich!oromethane/m6tha- 
35 noi/ammoniaque dans les proportions 90/10/0,5. 

Rendement : 87 % 

Microanalyse eiementaire : 



40 




c % 


H % 


N ? 




Calcule 


61,20 


8,22 


1*1 ,27 




Trouve 


61,66 


7,99 


14,14 


45 


EXEMPLE 18 : AZEP^SJUu^lS^^^ABH-NHa-isomere B" 






L'isom6re *B“ est obtenu aprfcs elution de 1'isomere 
Microanalyse eiementaire : 


"A" de I'exemple 17. 




50 




C J 


H J 


N J 




Calcule 


61,20 


8,22 


14,27 




Trouve 


61,39 


8,01 


14,30 



55 

EXEMPLE 19 : AZEP-{S)Leu-<S)Pro-NH 2 "isom6re A" 



En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplapantle (SXN^eJHis^lS.SS^RJABH-Ntfe, dichlor- 
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hydrate par le (SJLeu^SJPro-NH* chJorhydrate, on obtient le produit attendu. 

Le solvant dilution utilise pour la separation, des isomfcres est un melange dichlorom§thane/metha- 
nol/ammoniaque dans les proportions 90/10/0,5. 

Rendement : 91 % . 

5 Microanalyse eiementaire : 





C ? 


H % 


N % 


Calcule 


59,00 


8,25 


15,29 


Trouve 


59,14 


8,50 


15,1.1 



EXEMPLE 20 : AZEP-(S)Leu-(S)Pro-NH 2 "isom6re B w 
15 L'isomere m B' est obtenu aprfes elution de Pisomfere "A" de Pexemple 1 9, 



Microanalyse eiementaire : 










C % 


H % 


N % 


Calcule 


59,00 


8,25 


15,29 


Trouve 


59,33 


8,35 


14,79 



EXEMPLE 21 : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 w isom6re A" 

25 

Stade A : AZEP-(S)Lys/ r (S)Pro-NH 2 "isom6re A- 

En procedant comme au stade B de Pexemple 1, mais en remplapant le (S)(N«-Me)His-(1S l 3S l 4R)ABH- 
NH 2i dichlorhydrate par le (SJLys/^SJPro-NH* trifluoroacetate, on obtient le produit attendu. 

30 Le solvant dilution utilise pour la separation des isomeres est un melange dichloromethane/metha- 
nol/ammoniaque dans les proportion 90/10/0,5. 

Rendement : 71% 

Stade B : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isomdre A" 

35 

La d6protection du compose obtenu au stade A est r6alis6e par hydrogenoiyse dans de Pethanol en pre- 
sence de charbon palladie. Aprfes filtration du catalyseur et evaporation de Pethanol, le produit attendu est 
obtenu par dissolution dans Peau puis lyophilisation. 

Microanalyse eiementaire : 

40 







c J 


H % 


N % 




Calcule 


56,67 


8,19 


18,36 


45 


Trouve 


56,26 


7,89 


17,95 




EXEMPLE 22 s AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isom&re B" 






50 


L'isom^re "B* est obtenu aprfcs elution de Pisomfere 
Microanalyse eiementaire : 


“A* de I’exempte 21. 








C % 


H t 


N > 


55 


Calcule 


56,67 


8,19 


18,36 


Trouve 


56,12 


8,27 


17,90 
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EXEMPLE 23 : AZEPKSJLys^lS^S^RJABH-NHj -isom&re A" 

Stade A : BOC(S)Lys/*-(1S f 3S f 4R)ABH-NH a 

5 En utflisant !a technique de couplage peptidique d6crite par W.KON1G et R.GEJGER (Ber, 103, 788, 1970) 

et le dimGthyfformamide comme solvant, on obtient a partir de BOC(S)Lys/ z et de (1 S,3S,4R)ABH-Nrt* le pro- 
duit attendu aprfcs purification sur ge! de sflice (solvant dilution : dich!orom6thane/m6thanoi : 97/3). 

Rendement: 84 % 

10 Stade B : (SJLya/^IS^S^RJABH-NH^ chlorhydrate 

Le compost obtenu au stade A estd£prot6g§ dans de Tac6tate cT6thy!e chlorhydrique4N pendant 1 heure 
& 0°C puis 18 heures & temperature ambiante. 

Le produit attendu est obtenu par filtration du pr£tipit6, lavage & Tether puis s6chage. 

is Rendement : 90 % 



Stade C : AZEP-(S)Lys/*-(1S,3S ( 4R)ABH-NH 2 "isomftre A" 

En proc6dant comme au stade A de Texemple 21 mais en remplagant le (SJLys/z^SJPro-NH* trifluoroa- 
20 estate par le (S)Lys/ z -{1S f 3S,4R)ABH-NH2, chlorhydrate obtenu au stade pr6c6dent, on obtient le produit 
attendu. 

Stade D : AZEP-tSJLys-OS^S^RJABH-NHj "isom&re A" 

25 La m6thode de d6protection est la m§me que celle ublisfee au stade B de Texemple 21. 



30 



Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO dg) : 
f 



35 



40 



Vi 



'CO — 



a 

NH — CH - 



CO — N 



^CH 2 )3 f 



H2NCO 



H 2 N-CH 2 



a 5 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,m) 
b 6 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,n0 
c 6 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 5 = 2,6 ppm (1H,m) 
e 8 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 
f 6 entre 2,0 et 1,2 ppm (l8H,m) 



so EXEMPLE 24 : AZEP-tSJLys-llS^S^RJABH-NHj "isomfere B" 

L'isom&re "B* est obtenu aprfes dSprotection de I’isomfcre B 6Ju6 aprfes Tisomfere "A* au stade C de Texem- 
ple 23. 



55 
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10 



IS 



Resonance Magnetloue Nucleaire du Proton (DMSO dS ) • 
f 







r 1 



■CO — NH — CH — CO — N 



7 ^? 



(CH 2 )3 f /b" 

/ h 2 nco 
h 2 m-ch 2 



20 



a 5 entre 4,6 et 4 , ppm (2H,m) 
b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 
c 5 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 8 = 2,6 ppm (1H,m) 
e 5 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 
f 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (l8H,m) 



25 EXEMPLE 25 : AZEP-(S)Arg^1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isom6re A" 

En procSdant comme dans I'exemple 23 mais en rempla$ant au stade A le B0C(S)Lys/ 2 par le 
B0C(S)Arg/N0 2 , et en effectuant Sa dSprotection du groupement arginyle ayant la separation des isomferes "A" 
et *B", on obtient le produit attendu. Le solvant utilise pour fa separation des isomferes est un melange acide 
30 ac6tique/eau : 2/1000, 



35 



40 
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5 



10 



15 



20 



Resonance Magnetique Mucleaire du Proton (DMSO Dg) 
f 



Vf 






'CO NH CH — CO — N 

1 b\ 



(CH2) 2 L 



H2NCO 



CH2 e 
/ ~ 

H 2 N — c — NH 

II 

NH 



a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, m) 

25 b 8 entre 4,15 et 4,00 ppm (2H,m) 

c 8 = 2,65 ppm ( 1H,m) 
d 8 s 3,05 ppm (2H,m) 
e 8 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 

^ f 8 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) . 

EXEMPLE 26 : AZEP-(S)Arg-{1S,3S,4R)ABH-NH 2 -isom&re B" 

35 L f isom6re “B" est obtenu apr6s 6Iution de Pisomfere "A" de Pexemple 25. 



40 



45 



50 
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Resonance Magnet ique Nucleaire du Proton (DMSO Dg) 
f 



Vr 




H 



H2N- 

a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, m) 
b 5 entre 4,15 et 4,00 ppm (2H,m) 
c 8 = 2,65 ppm (1H,ra) 



(CH 2 ) 2 f j 

H2NC0 



e 

■ C — NH 



NH 



d 5 : 3,05 ppm (2H,m) 
e 6 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,ra) 
f 6 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) 



EXEMPLE 27 : AZEP-Gly-{1S»3S ( 4R)ABH-NH 2 "isomdre A w 

En procSdant comme dans I'exemple 23 (stades A, B, C) mais en remplagant au stade A le BOC(S)Ly sf z 
30 par le BOC-GIy, on obtient le produit attendu. Le solyant utilise pour la separation des isom&res est un melange 

eau/ac6tonitrile/di6thylarnine : 97/3/0,05. 



35 



40 



45 



50 



Resonance Magnetlque Nucleaire du Proton (DMSO D6) 
f 




CO — NH — ( 




a 6 = 4,35 ppm ( 1H, m) 

b 6 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c 8 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 



d 8 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 
e 6 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 
f 8 entre 2,0 et 1,0 ppm (12H,m) 



EXEMPLE 28 : AZEP-Gly-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isom6re B" 

55 L’isom&re ’B" est obtenu apr&s 6lution de Tisomfere "A* de Texemple 27. 
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H2NC0 



20 a 8 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 8 entre 4,2 eb 4,1 ppm (2H,m) 

c 5 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 

^ d 8 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 

e 6 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 5 entre 2,0 et 1,0 ppm (12H,m) 

30 EXEMPLE 29 : S-oxoBzAZEPKSJlN^MBjHisKIS.SS^RJABH-NHa "isom&r© A" 

En proc6dant comme dans Texemple 1 , mais en remplapant au stade A Tester Gthylique de (R,S)AZEP-OH 
par Tester m£thylique de (R,S) 3-oxoBzAZEP-OH obtenu selon la m6thode d6crite au stade A 3 partir de 
mSthoxy carbonyl-1 p t6tra!one d6crit par M. PUEN1NGER et Coll. (Chem. Ben 108, 3286,1975), on obtient le 
35 produit attendu. 
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Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (CDCI 3 ) : 



10 



is 



20 



25 



30 



35 



40 




CH3 



K 

a 8 = 7,4 ppm ( 1H,s) 
b 8 = 7,2 ppm (4H,m) 
c 5= 6,85. ppm ( 1H,s) 
d 6 = 5,05 ppm ( 1 H,d) 
e 5: 4,8 ppm ( 1H,m) 
f 6 entre 4,55 et 3,95 ppm (2H,m) 
£ 6 = 3,55 ppm (3H,s) 
h 6 entre 3,0 et 2,5 ppm (7H,m) 
i 5 entre 1,6 et 1,4 ppm ( 6 H,m) 



EXEMPLE 30 : 3K)xoBzAZEPHS)(N^Me)His^1S f 3S f 4R)ABH-NH 2 "isom&re B m 
45 L’isomfcre "B" est obtenu apr6s 61ution de risom&re "A" de Texemple 29. 
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Resonance Magnefcique Nucleaire du Proton (CDCI 3 ) : 




f 



a Sentre 7,4 et 7,2 ppm (5H,m) 
b 8 : 6,5. ppm (1H,s) 
c 8 = 5,0 ppm (1H,d) 
d Sentre 4,80 et 4,55 ppm (2H,ra) 
e 6 = 3,95 ppm (lH,d) 
f 8 = 3,45 ppm (3H,s) 

£ 5 entre 3,1 et 2,4 ppm (7H,m) 
h Sentre 1,8 et 1,4 ppm ( 6 H,m) 

EXEMPLE 31 : AZEP-Pyra-(1 S,3S,4R) ABH-NH* "isomEre A" 

Stade A : N a N^-DIBocfR^Pyra-OH 

43 mmoles de (R,S)Pyra-OH dEcrit par FLG. JONES (JA.C.S., 71, 3994-4000, 1949) sont ajoutEes E 100 
ml de dioxane et 86 ml de soude IN. AprEs refroldissement entre 0 et 5°C, 18,8 g de diterbutyldlcarbonate 
dans 50 ml de dioxane sont ajoutEs en 30 minutes. (.’agitation est maintenue 20 heures E temperature 
ambiante. L’ensemble est neutralisE par addition de 86 ml d'acide chlorhydrique IN et amenE E sec. Le rEsidu 
est repris par de I’EthanoI. AprEs filtration du chlorure de sodium et Evaporation de rEthanol, le rEsidu estfina- 
lement repris par 150 ml d’oxyde d'isopropyie. AprEs filtration et Evaporation, on obtient le produit attendu. 

Rendement : 98 % 

Stade B : N a N*** 7 DiBoc Pyra-{1 S^S^RJABH-NH* "isomEre a" 

En utflisant la technique de couplage peptkJique dEcrite par W. KON1G et R. GEIGER (Chem. Ber., 103, 
2034, 1970), on fait rEagir le produit obtenu au stade prEcEdent avec le (1S,3S,4R)ABH-NH 2 . 

Les isomEres a et p sont sEparEs par chromatographie sur gel de sOice. 
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Stade C : Pyra-flS^S^RJABH-NHi, dichlorhydrate, "isom&ro a* 

Le produit obtenu au stade B est dissous dans du dioxane dans lequel on fait passer un courant cfadde 
chlorhydrique pendant trente minutes. L'ensemble est maintenu sous agitation 20 heures. Le produit attendu 
5 est obtenu par filtration, puis layE par du dioxane et sEchE. 

Rendement : = 100 % 

Stade D : (R,S)AZEP-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomEre a" 

10 En procEdant comme au stade B de I’exemple 1 , mais en remplajant le (SJthh-MeJHis^lS^S^RJABH- 

NH 2 , dichlorhydrate par le produit obtenu au stade prEcEdent, on obtient le produit attendu. 

Rendement : 68 % 

Stade E : AZEP-Pyra-(1 S,3S,4R)ABH-NH2, "IsomEre A" 

15 

Le melange d’isomEres obtenu au stade D est sEparE par chromatographie liquide preparative sur sfllce 
C 1fl en utilisant comme Eluant un melange eau/acEtonitiile/acide acEtique : 95/5/0,1. Les isomEres nommEs 
"A" et "B" par ordre de sortie de colonne sont obtenus sous forme d'acEtates qui sont transformEs- en bases 
par passage sur rEsine Amberlite IRA93, puis Evaporation et lyophilisation. 

20 




a 5 = 7,5 ppm (1H, d) 

b 5 : 6 f 1 ppm (1H, d) 

c 5 = 4,8 ppm (1H, ra) 

d 6 = 4,6 ppm ( 1H, m) 

e 6 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H, m) 

f 6 entre 3,2 et 2,7 ppm (2H, m) 

&8= 2,65 ppm ( 1H, m) 
h 8 entre 2,4 et 1,3 ppm (14H, m) 



EXEMPLE 32 : AZEP-Pyra-(1S ( 3S ( 4R)ABH-NH2, "isomEre B" 



Les stades A, B, C, D et E sont identiques £ ceux de I’exemple 31. L’isomEre 'B* est obtenu au stade E, 
aprEs Elution de I'isomEre ’A* de Fexempie 31. 

Mtcroanalyse ElEmentaire : 
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C % 


H f 


N % 


Calculi 


57,68 


6,78 


20,18 


Trouve 


57,54 


6,61 


19,91 



EXEMPLE 33 : AZEP-Pyra-tlS^S^RJABH-NH* "isom&re C" 

Les stades A, B, Q, D et E sont identiques & ceux de Texemple 31 mais au stade C on utilise Tisomfcre w p\ 
io du DiBoc-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH2 & la place de Hsomfere ’a*. 

Microanalyse 616mentaire : 







C % 


H t 


N % 


15 


Calcule 


57,68 


6,78 


20,18 




Trouve 


58,05 


6,68 


19,93 



EXEMPLE 34 : AZEP-Pyra-flS^S^RJABH-NH* "isom&re D" 



Les stades A, B, C, D et E sont identiques i ceux de Texemple 33. LTsomfere *D" est obtenu au stade E, 



apr&s Elution de Tisom&re "C* de fexemple 33. 
Microanalyse 6!6mentaire : 






25 


c > 


H % 


H % 


Calcule 


57,68 


6,78 


20,18 


Trouve 

30 


58,00 


6,58 


20,23 



EXEMPLES 35 a 38 : AZEP-AmPyr>(1S f 3S,4R)ABH-NH2, "isom&ros A f B, C et D" 

EXEMPLE 39 : l-oxoBzAZEP^SXNMileJHis^lS^S^RJABH-NH*, "isomdre A" 

35 En procSdant comma dans Texemple 1 , mais en remplapant au stade A Tester Sthylique de (R, S)AZEP-OH 

par Tester 6thyiique de (R,S)1-oxoBzAZEP-OH obtenu & partlr de 2-carbethoxy-a-tetraIone d6crite par I. UGI 
et Coil. (Ann., 641, 63-70, 1961), on obtientle produit attendu aprfes separation des isomferes par chromato- 
graphie liquide (colonne de sHice C 16 , soivant d’6lution : eau/ac6tonitriIe/di6thylamine : 90/10/0,5). 

Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO DfO : 
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a 6 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, ra) 
b 6 = 6,8 ppm ( 1H, s) 
c 6 entre 4,75 et 4,6 ppm (1H, m) 

20 

d 8 = 4,5 ppm ( 1H , m) 
e 5 = 3,9 ppm (1H, d) 
f 8 entre 3,8 et 3,6 ppm (1H, m) 

25 g. 8= 3,55 ppm (3H, s) 

h 8 entre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 

i 8 entre 2,3 et 1,8 ppm (2H, m) 

± 8 entre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

30 

EXEMPLE 40 : l-oxoBzAZEP-tSJCN^MeJHis^lS^S^RJABH-NHa, w isom6re B" 

L'isomfere "B" est obtenu apr&s 6Iution de Pisomfere *A* de Pexemple 39. 

35 



Resonance Magnet ique Nucl£aire du Proton (DMSO DfO : 




55 
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a 6 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, m) 
b 5 = 6,8 ppm ( 1H, s) 
c 6 entre 4,75 et 4,6 ppm (1H, m) 
d 5 = 4,5 ppm ( 1H, m) 
e 8 = 3,9 ppm (1H, d) 
f 8 entre 3,8 et 3,6 ppm (1H, m) 

£ 6= 3,55 ppm (3H, s) 
h 8entre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 

i 6entre 2,3 et 1,8 ppm (2H, m) 

i 8 entre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

EXEMPLES 41 et 42 : 2-oxoBzAzEP-(S)(N^-Me)His-(1S t 3S f 4R)ABH-NH 2 

"isomfcres A et B* 

EXEMPLES 43 et 44 : AZON^S)(N^M 0 )His^1S,3S,4R)ABH-NH 2 
"isom6res A et B" 

EXEMPLE 45 et 46 : AZECHSJCNt-MeJHis-tlS.SS^RJABH-NHj 
"isomfcres A et B* 

EXEMPLE 47 : AZEP.{S)(NMWe)His-(S)ABO-NH 2> -isom&re A" 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans Texemple 1 mais en remplafant le 
(1 S,3S,4R)ABH-NH 2 par le (SJABO-NH* 

Les isom&res ’A’ et "B" sont s£par§s par chromatographie Hquide ( colonne de silice C 1fll solvant dilution : 
eau/m6thanoI/di6thylamine : 80/20/0,1). 



Resonance Hagnetique Uucleaire du Proton (DHSO Dfi) : 
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f h 3 c 



a 6 = 7,5 ppm (1H, s) 
b 6 = 6,9 ppm ( 1H, s) 
c 6 : 4,85 ppm ( 1H, m) 
d 6 = 4,05 ppm (2H, m) 
e 6 = 3,8 ppm ( 1H, m) 
f 6 =3,6 ppm (3H, s) 

£ Sentre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 

h Sentre 2,4 et 2,1 ppm (3H, m) 

i 6entre 2,0 et 1,3 ppm (1H, m) . 
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EXEMPLE 48 : AZEP-(S)(N'-M8)His-(S)ABO-NH 2 , "isom&re B" 

L'isomfcre *B" est obtenu aprfes 6!utio'n de Hsomfere "A* de Texemple 47. 

Resonance Magnet igue EJucleaire du Proton (DMSO Dfi) : 



40 



45 



.50 
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i 




f h 3 c 



20 a 8 = 7,5 ppm (1H, s) 

b 5 = 6,9 ppm ( 1H, s) 
c8= 4,85 ppm (1H, m) 
d 6 = 4,05 ppm (2H, m) 
e 8 = 3,8 ppm (1H, m) 
f 8 = 3,6 ppm (3H, s) 
g. Sentre 3,0 et 2,6 ppm (2H, ra) 

h 8entre 2,4 et 2,1 ppm (3H, m> 

i Sentre 2,0 et 1,3 ppm (1H, m) 

EXEMPLE 49 : AZEP-CSJ^MoJHis-tZS^aSJaSJPHI-NHi, "isom&re A* 

35 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans I’exempte 1 mais en remplagant le 
(1 S,3S,4R)ABH-NH 2 par le (2S,3aS,7aS)PHI-NH 2 . 

Les isom&res ■A" et "B" sont s6par6s par chromatographie liquide ( colonne de silice C ia , solvant dilution : 
eau/ac6tonitrile/acide ac^tique : 97,5/2,5/0,1). 

40 Microanalyse 6tementaire : 







c J 


H f 


N 1 




CaJcule 


60,24 


7,47 


18,33 


45 


Trouve 


60,66 


7,33 


18,06 




EXEMPLE 50 : A2EP-(S)(N^Mo)His.(2S,3aS,7aS)PHI.NH : 


"isomftro B 


•» 


50 


Llsom&re "B* est obtenu aprfcs Elution de risomfcre *A* 
Microanalyse 6l6mentaire : 


de Fexemple 49. 






c J 


H % 


N ? 


55 


Calcule 


60,24 


7,47 


18,33 




Trouve 


60,34 


7,17 


17,91 
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EXEMPLE 51 : AZEP-(S)(NMAe)His-THtQ-NH 2 
EXEMPLE 52 : AZEP-(S)(N^Me)His-ThiaPro-NH 2 
5 ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L1NVENT10N 

EXEMPLE 53 : Deficit cholinergique par narcose barbiturique chez la Souris 

Chez la Souris, la narcose au pentobarbital (60 mg/kg IP) entraine dans Hiippocampe un deficit trts marqut 
io (-70 %) et reproductible de la capture de choline sodium-dtpendante (HACU). La diminution de ce facteur limi- 
tantde la synthtss de I'acttylcholine ttmoigne de Tinhibition de la neurotransmission cholinergique, systems 
ttroitement impliqut dans les fonctions mntsiques. 

Lorsqu’elle est administrte simultantment avec le pentobarbital, la TRH s’oppose & la baisse de I’HACU 
(1 0 mg/kg IP : -35 %), ce qui n’est plus le cas si eDe est administrte 30 minutes avant le pentobarbital (1 0 mg/kg 
is IP : -1,9 % ; 30 mg/kg IP : +4,8 %). A I’inverse, les composts de [Invention s’opposent trts significativement 
t la baisse de THACU mtme s'fls sont administrts par voie IP 30 minutes avant le dtdenchement de la nar- 
cose : 

Compose de l 1 exemple 1 : (3 mg/kg) : -6 1,1 % 

(1 mg/kg) : -25,5 % 

Compost de l'exerople 5 : (0,3 mg/Kg) : -31,1 % . 

Compose de l'exemple 10 : (1 mg/Kg) : -50,8 % 

25 

EXEMPLE 54 : Tremblements t roxotrtmorine chez la Souris 

Administrte t la dose de 0,5 mg/kg par voie IP, I’oxotrtmorine, agoniste muscarinique non stlectif Mf-M* 
entraine des symptflmes choiinergiques d’origine centrale, tels que les tremblements. Chez les animaux 
30 ttmoins, le maximum d’effet trtmorigtne est observe aprts 1 5 minutes et cet effet disparalt totalement en 45 
t 60 minutes. 

L’administration de TRH (10 mg/kg IP), 30 minutes avant ceile d’oxotrtmorine, potentialise les tremble- 
ments (+50 %) t leur acmte d'intensitt (15 minutes) mais ne les prolong e que trts peu (15 minutes : +20 %). 
La dose minima active est de 5 mg/kg. 

35 Dans les mtmes conditions, les composes de I’invention exercentaussi le mtme effet potentialisateur mais 

t doses minima actives beaucoup plus faibles et cet effet persiste encore 60 minutes aprts I'injection d’oxo- 
trtmorine. Ainsi, les doses minima actives sont par exemple les suivantes ; 

Compost de I’exemple 1 : 0,3 mg/Kg 
Compost de I’exemple 5 : 0,1 mg/Kg 

ao Lorsque le dtlai entre les administrations du produit ttudit et de I’oxotrtmorine est allongt, la TRH ne 
potentialise plus les tremblements mesurts t I'acmte, si elle est administrte 60 minutes avant Pagoniste mus- 
carinique, alors que les dtrrvts de I’invention demeurentactifs mtme s’fls sont administrts 150 minutes aupa- 
ravant 

45 EXEMPLE 55 : Inhibition du rtflexe de retoumement t la xylazine chez le Rat 

L'administration d’un a2 agoniste central, la xylazine, chez le Rat entraine la perte du rtflexe de retoume- 
ment des animaux. Cet effet est antagonist par la yohimbine (a2 antagonists) et par les agents facilitant la 
liberation de noradrtnaline. 

so La TRH antagonise I’effet de la xylazine et la dose efficace 50 est proche de 1 0 mg/kg IP. Dans les mtmes 

conditions, les DE50 des composts des exemples 1 et 5 sont respectivement de 0,1 et 0,3 mg/kg. 

Les dtrivts de Pinvention farilitentdoncla neuro transmission noradrtnergique lorsque celle-ci est inhibte 
prtalablement 
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Composition pharmacoutique 
EXEMPLE 56 : 

5 Formule de preparation pour 1000 comprimes doses & 10 mg du compose de I’exemple 1 : 



Compose de l'exemple 1 . 
Hydroxy propyl cellulose 

10 Amidon de ble 

Lactose 

Stearate de magnesium ... 
Talc 



10 g 

2 g 
10 g 

100 g 

3 g 
3 g 



Rovendications 

20 

1/ Composes de formule gen6rale (I) : 

r\ 

25 HN — CH — CO — NH — CH — CO — N — CH — CO — NH 2 (I) 

R ^ B ) 

30 dans laqueile: 

A represents avec !es atomes d’azote et de carbone avec lesquels Q est ne : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-y1 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

35 - un groupement 2-oxopertiydroazecin-IO-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-t6trahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2 t 3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yi 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c]azepin-7-y1 

B represente avec les atomes d’azote etde carbone avec lesqueis il est Ii6 une structure polycyclique choisie 
40 parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2^.1] heptane, 

-2-azabicyclo [2.2.2] octane eventue!lementsubstitu6en position 1 et4 par unou deux groupementsaiky- 
!es (C r C 4 ) Iin6aires ou ramifies, 

- pertiydroindole, 

45 - perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoiine, 

- pertiydroquinoieine, 

- perhydroisoquinoieine, 

50 -1,2,3,4-tetrahydroquinoieine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoieine, 

- cydopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellemant substitu6e par un ou deux groupements aikyies (C,^) iin6aires ou ramifies, 

- piperidine, 

55 - thiazoiidine. 

R represente : 

- un a to me d’hydrogene 

- un groupement alkyie (Cr c e) Iin6aire ou ramifi6 6ventuellement substitu6 par un groupement amino ou 
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un groupement guanidino, 

- un groupement (imldazol-4-yl) m6thyie 6ventuellement substitue sur Tun des atomes cf azote par un radi- 
cal alkyl e (C 1 -C 4 ) Iin6aire ou ramtfie, 

- un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, 

s - un groupement (pyridIn-2-yi) methyle 6ventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs 6nantiomferes, diast6r6oisomferes et epimfcres, ainsi que leurs sels cf addition k un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

21 Composes selon la revendication 1 tels que Aforme avec ies atomes cf azote et de carbone avec lesquels 
a est lie un cyde 2-oxoperhydroazepine, leurs 6nantiom§res, diastereoisomeres et 6pim§res ainsi que leurs 
io sels cf addition & un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Composes selon la revendication 1 tels que B forme avec Ies atomes d’azote etde carbone avec lesquels 
.0 est li§ un cyde 2-azabicyc!o(2.2.1]heptane, leurs enantiomferes, diast6r£oisomferes et Spimferes ainsi que 
leurs seJs cfaddition £ un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Compose selon les revend ications 1, 2 et 3 qui est le AZEP-tNMdeJHis-ABH-NH* ses enantiomferes, 
15 diastereoisomeres et epimfcres ainsi que ses sels d’addition £ un acide pharmaceutiquement acceptable, AZEP 

representant le radical 7-carbonyl-perhydreazepin-2-one, (N^Me)His le radical 1-m6thyihistidyle, et ABH le 
radical 2-aza-3-carbonyibicyc!o[2.2.1]heptane. 

5/ Compose selon les revendications 1 et 2 qui est le AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 , ses 6nantiomeres, dias- 
tereoisomeres et epim6res ainsi que ses sels d’addition £ un acide pharmaceutiquement acceptable, A2EP 
20 representant le radical 7-carbonyl-pertiydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro le radical prolyle. 

6/ Procede de preparation des derives de formule (I) caract6rise en ce que Pon protege la fonction amine 
d un amino-acide de formule (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par une technique classique 
de separation : 

25 HN — CH — CO2H /its 

U 

30 dans Iaquelle B a la m£me signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que !e tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous faction (Tun r6actif approprie pour conduire £ un 
derive de formule (III) : 



(III) 



40 dans Iaquelle B et P ont la m§me signification que precedemment, sur lequel on fait reagir, £ une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de tri£thy!amine, le chloroformiate d’6thyle puis Pammoniaque, pour 
conduire £ un derive de formule (IV) : 





so dans Iaquelle B et P ont la meme signification que pr6c£demment, 

que I on deprotege par un precede approprie comme par exemple faction de T acide chlorhydrique gazeux dans 
un soivant anhydre tel que le dioxane ou l’ac6tate d’ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation dans 
le cas oil P= Z, pour conduire £ un derive de formule (V) : 
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dans laquelle B a la mfime signification que dans la formule ( 1 ), dont on s6pare, si on le souhaite, les isomferes 
par une technique dassique de separation, qui est couple avec un deuxifeme amino-adde protege de formule 
(VO: 

10 

tBOC — NH — |H — CO2H (VI ) 

R* 

is 

dans laqueOe R' represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyie ( 0 ,-Ce) lin6aire ou ramifie 6ventuel- 
lement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyie (Z) ou un 
groupement guanidino lui-mSme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazol- 4 -yl) 
m6thyle 6ventuellementsubstitu6 surl'un des atomes cfazote par un radical alkyie ((VC4) Iin6aire ou ramifie, 
20 un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) m6thyle eventuellement substitue par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyie, pour conduire £ un derive de for- 
mule (VII): 



25 tBOC NH CH — CO — N CH CO — NH2 ^ Vii; 

i' u 

30 dans laquelle R' et B ont la mSme signification que prec6demment dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomdres ou enantiomferes par une technique dassique de separation, 

que rpn deprotege ensuite par action de I’acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou Tacetate d’ethyle pour conduire & un derive de formule (VIII) : 




(VIII) 



40 

dans laquelle R' et B ont la mSme signification que precedemment, qui est couple avec un troisifeme amino- 
adde, protege de formule (IX) : 



f 

HN — CH — CO — OR" 



(IX) 



dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 
so - ou bien : 

& un derive de formule (I) dans !e cas ou R' est different d’un groupement alkyie (C|-C e ) Iin6aire ou ramifie 
substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d’un groupement (pyridin- 
2-yf) m6thyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomferes selon une technique dassique de separation puis, si n6ces- 
55 saire, que Ton transforme en sel <f addition & un adde pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien : k un derive de formule (X) 
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dans le cas oti A et B ont la mSme signification que dans la fonmule (I) et R' est un groupement alkyle 
(C r Ce) lineaire ou ramifte substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un 
10 groupement (pyridin-2-yI) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on sSpare, si on le desire, les isom^res selon une technique dassique des separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire k un derive de formule (I), dont 
on s6pare 6ventueilement les isomferes selon une technique dassique de separation puis, si necessaire 
que Ton transforme en sel d’addition k un acide pharmaceutiquement acceptable. 

15 71 Compositions pharmaceutiques contenant comme prindpe actif au moins un compose selon i’une quei- 

conque des revendications 1 k 4 seul ou en combinaison avec un ou plusieure exdpients ou v6hicules inertes, 
non toxiques, pharmaceutiquement acceptabies. 

8/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 contenant au moins un principe actif selon Pune 
queiconque des revendications 1 £ 4 utiles pour (e traitement des desordres cognitifs et des troubles neuro- 
20 comportementaux associ6s au vieiilissement et aux maladies deg§neratives du systfeme nerveux, aigues ou 
chroniques comme la maiadie cfAJzheimer, Pacddent vasculaire cerebral, le traumatisme spinal ou la sd6rose 
amyotrophtque lateral e. 

Revendications pour I’Etat contractant suivant : GR 

25 

1/ Precede de preparation des composes de formule g6n6nale (1) : 




35 dans laquelle : 



A repr6sente avec les atomes d’azote et de carbone avec lesquels fl est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxopertiydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

40 - un groupement 2-oxopertiydroazecin-1 0-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,6 ( 7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yi 

- un groupement 2-oxo-2, 5,6, 7-tetrahydrobenzo[c]azepin-7-yi 

B repr6sente avec les atomes d’azote et de carbone avec lesquels fl est lie une structure polycyclique choisie 
45 parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicycio [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] octane eventuellementsubstitue en position 1 et4 parun ou deux groupements alky- 
les (C 1 -C 4 ) lin§aires ou ramifies, 

- perhydroindole, 

50 - perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoieine, 

- pertiydroisoquinoleine, 

55 - 1,2,3,4-tetrahydroquinoI6ine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoieine, 

- cydopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellementsubstitu6e par un ou deux groupements alkyles (Ct-C 4 ) lineaires ou ramifies, 
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- piperidine, 

- thiazolidine. 

R repr6$ente : 

- un atome d’hydrogene 

5 - un groupement alkyle (Ct-Ce) lineaire ou ramifie 6ventuellement substitue par un groupement amino ou 

un groupement guanidina, 

- un groupement (imidazol-4-y! j m6thyle eventuellement substitue surl’un des atomes d’azote parun radi- 
cal alkyle (C 1 -C 4 ) lineaire ou ramifie, 

- un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, 

io - un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitu6 par un groupement amino, 

leurs 6nantiorr>eres, diastereoisomeres et epimeres, ainsl que leurs sels d’addition £ un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

caracteris6 en ce que Ton protege la fonction amine d'un amino-acide deformule (II), dont on a eventuellement 
s6par6 les iso m& res par une technique dassique de separation : 
is 




dans laqueile B a la m&me signification que dans la formule (1), par un radical protecteur (P) tel que le tert. 
butoxy carbonyl e (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Paction cfun r6actif approprie pour conduire £ un 
derive de formula (III) : 



25 




(III) 



dans laqueile B et P ont la mfime signification que pr6c6demment, sur lequel on fait r6agir, £ une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de tri6thylamine, le chloroformiate d’ethyle puis Pammoniaque, pour 
conduire & un derive de formule (IV) : 



35 




(IV) 



40 

dans laqueile B et P ont la m€me signification que prtc^demment, 

que Ton d§protfcge parun proc6d6 approprie comme par exemple Paction de Pacide chlorhydrique gazeux dans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou Pac6tate d’6thyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation dans 
le cas ou P=Z, pour conduire & un derive de formule (V) : 

45 




so 



dans laqueile B a la mSme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isom&res 
par une technique dassique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 

(VI):. 
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(VI) 



5 

dans laquelle R' reprSsente un atome d'hydrogfene, un groupement alkyle (C^-Ca) Iin6aire ou ramifte 6ventuei- 
lement substituS par un groupement amino prot6g6 par exemple par un radical bertzyloxycarbonyle (Z) ou un 
groupement guanidino lui-meme prot6g§ par exemple par un radical nitro, un groupement fimidazoI-4-yl) 
m6thyle 6ventuellement substitu6 sur fun des atomes <fazote par un radical aikyie (C r C 4 ) lin6aire ou ramifte, 
io un groupement (pyrazoI-3-y!) m&hyle, un groupement (pyridin-2-yI) m&hyle Sventuellement substitu6 par un 
groupement amino prot6g6 par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire h un d£riv6 de for- 
mule (VII). 




(VII) 



20 dans laquelle R' et B ont la meme signification que pr6c6demmenfc, dont on s6pare, si on le souhaite, les dias- 
t£r6oisomfcres ou 6nantiom6res par une technique dassique de s6paration, 

que fon dSprotege ensuite par action de Tadde chlorydrique gazeux dans un solvantanhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou Tac6tate d’Sthyle pour conduire d un d6riv6 de formule (VIII) : 




30 

dans laquelle R' et B ont la meme signification que pr6c6demment, qui est coup!6 avec un troisi&me amino- 
adde, prot6g6 de formule (IX) : 



* <K> 

HN — CH — CO — OR" 

dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 

40 - ou bien : 

& en d6riv§ de formule (I) dans le cas ou R' est diff6rent d’un groupement alkyle (C t -C B ) Iin6aire ou ramifi6 
substituS parun groupement amino prot6g6, ou guanidino prot£g6 ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yl) mfethyle substituS par un groupement amino prot6g6, 

dont on s6pare, si on le d6sire, les isom&res selon une technique dassique de separation puis, si n6ces- 
45 saire, que I’on transforme en sel d’addition & un adde pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien : 

& un d£riv6 de formule (X) 




dans le cas ou A et B ont la m&me signification que dans la formule (I) et R' estun groupement alkyle 
(C,-Ce) linSaire ou ramtfte substituG par un groupement amino prot6g6 ou guanidino prot6g6 ou R' et un 
groupement (pyridin-2-y!) mfethyle substitu6 par un groupement amino prot6g6. 
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dont on s6pare, si on le desire, les isomferes selon une technique dassique de separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire £ un derive de formule (I), dont 
on separe 6ventue!lement les isomeres selon une technique dassique de separation puis, si necessaire 
que Ton transforme en sel d’addition £ un adde pharmaceutiquement acceptable. 

5 21 Procede de preparation selon la revendicab'on 1 des composes tels que A forme avec les atomes <f azote' 

et de carbone avec lesquels il est Ii6.un cyde 2-oxoperhydroazepine, leurs enantiomfcres, diastereoisomferes 
et epimer&s ainsi que leurs seis d'addition £ un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Procede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que B forme avec les atomes <f azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cyde 2-azabicyc!o[2.2.1]heptane l leurs 6nantiom6res, diast£r6oiso- 
io mferes et epimeres ainsi que leurs sels d’addition £ un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(hK-Me)His-ABH-NH 2 , ses 
£nantiomfcres, diast6reoisomeres et epimeres ainsi que ses seis d'addition £ un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representantle radical 7-cart>onyl-perhydroazepin-2-one, (hh-MeJHis le radical 1-m£thylhis- 
tidyle, et ABH le radical 2-aza8^arbonyibicydo[2^.1]heptane. 
is 5/ Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 , ses 
enantiom£res, diastereoisomfcres et epimeres ainsi que ses seis d'addition £ un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyt-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro le 
radical prolyie. 

20 Revendications pour TEtat contractant suivant: ES 

1/ Proc6d6 de preparation des composes de formule gen6ra!e (I): 

- A 

HN — CH — CO — NH — CH CO N — CH CO — NHp (I) 

1 U 

r v b y 

30 

dans laquelle : 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-B-y! 

35 - un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-IO-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-t6trahydrobenzo[e]azepin-7-yl . 

- un groupement 2-oxo2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c] azepin-7-yl 

40 B represente avec les atomes d’azote et de carbone avec lesquels 0 est lie une structure polycyclique choisie 
parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] octane 6ventuellementsubstitu6 en position 1 et4 par un ou deux groupements alky- 
les (C r C 4 ) lineaires ou ramifies, 

45 - pertiydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoieine, 

50 - perhydroisoquinoleine, 

- 1 ,2, 3,4-tetrahydroquinoieine, 

- 1,2,3,4-t6trahydrofeoquinol£ine, 

- cydopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substituee par un ou deux groupements alkytes (C^-C*) lineaires ou ramifies, 

55 - piperidine, 

- thiazolidine. 

R reprdsente : 

- un atome d'hydrogene 
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- un groupement alkyle (Oj-C 6 ) lineaire ou ramifie 6ventuellement substitue par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement (irnidazoW-yl) methyls 6ventuellement substitue sur Pun des atomes cfazote par un radi- 
cal alkyle (C^-C*) lineaire ou ramifie, 

5 - un groupement (pyrazoI-3-yl) mfethyle, 

- un groupement (pyridin-2-yl) methyle 6ventue!Iement substitue par un groupement amino, 

leurs 6nantiom6res, diast6r6ois ombres et 6pim6res, ainsi que lews sels d’addition £ un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

caracterise en ce que Ton protege la fonction amine d’un amino-acide de formuie (II), dont on a 6ventueIIement 
10 separ6 les isonteres par une technique dassique de separation : 



15 



HN — CH — CO2H 

U 



(II) 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formuie (1), par un radical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyie (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle (Z) sous Paction d’un teactif appropri6 pour condulre £ un 
derive de formuie (III) : 



25 




dans laquelle B et P ont la m&me signification que ptectedemmerrt, sur lequel on fait teagir, £ une temperature 
comprise entre -15 etO°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate d*£thyle puis Pammoniaque, pour 
conduire £ un d6riv6 de formuie (IV) : 




(IV) 



dans laquelle B et P ont.la meme signification que pr6cedemment, 

que Pon d6prot£ge par un precede approprie comme par exemple Paction de Tackle chlorhydrique gazeuxdans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou Pacetate d’ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation dans 
40 le cas oil P=Z, pour conduire £ un derive de formuie (V) : 




dans laquelle B a la mSme signification que dans la formuie (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomferes 
par une technique dassique de separation, qui est couple avec un deuxfeme amino-adde protege de formuie 
50 (VI) : 



55 



tBOC — NH — CH — C02H 
R* 



(VI) 



dans laquelle R' reptesente un atome d’hydrog6ne, un groupement alkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie eventuel- 
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lement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyie (Z) ou un 
groupement guanidino lui-mfime protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazoW-yl) 
methyie 6ventueQement substitue surl'un des atomes d’azote parun radical alkyle (C^C*) Iin6aire ou ramifie, 
un groupement (pyrazol-3-yi) methyie, un groupement (pyridin-2-yI) methyie 6ventuellement substitue par un 
groupement amino proI6g6 par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire £ un derive de for- 
mule (VH). 




(VII) 



dans laquelle R' et B ont la mSme signification que pr6c6demment, donton separe, si on le souhaite, les dias- 
t6r6oisomferes ou enantiom£res parune technique dassique de separation, 

que I’on d6prot£ge ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvantanhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou I’acetate d’ethyle pour conduire £ un derive de formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle R' et B ont la meme signification que pr6c6demment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide, protege de formule (IX) : 




HN — CH — CO 0R n 

dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 

- ou bien : 

a un derive de formule (I) dans le cas ou R' est different cfun groupement alkyle (Cj-Ce) Iineaire ou ramifie 
substitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d’un groupement (pyridin- 
2-yl) methyie substitue parun groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomfcres selon une technique dassique de separation puis, si neces- 
saire, que Ton transforme en sel d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable, 

- ou bien 

£ un derive de formule (X) 



r\ 




dans le cas ou A et B ont la meme signification que dans la formule (I) et R' estun groupement alkyle 
(Ci-C e) iineaire ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un 
groupement (pyridin-2-yi) methyie substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isom£res selon une technique dassique de separation et que 
Ton d6protege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire £ un d£riv6 de formule (I), dont 
on separe 6ventue)iement les isom£res selon une technique dassique de separation puls, si necessaire 
que Ton transforme en sel d’addition £ un adde pharmaceutiquement acceptable. 

2 / Proc6de de preparation selon la revendication 1 des composes tels que A forme avec les atomes d’azote 
etde carbone avec lesquels il est lie un cyde 2-oxopertiydroazepine, leurs enantiom£res, diastereoisom£res 
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et 6pimfcres ainsi que leurs sels d’addition £ un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que B forme avec les atomes d’azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cyde 2-azabicydogi.lJheptane, leurs 6nanb*omeres. diast6r6oiso- 
meres et epimfcres ainsi que leurs sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui estle AZEP^-MeJHis-ABH-NH* ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et 6pim6res ainsi que ses sels d’addition £ un acide pharmaceutiquement 
acceptable, A2EP representantle radical T-carbonyl-perhydroazepin^-one, (N*-Me)His !e radical 1-methyihis- 
tidyle, et ABH le radical 2-aza-3-carbonylbicydo[2.2.1] heptane. 

5/ Procede de preparation selon la revendication 1 du compose qui estle AZEP-(S)His^S)Pro-NH 2 , ses 
enantiomeres, diaster6oisomferes et epimferes ainsi que ses sels d’addition £ un adde pharmaceutiquement 
acceptable, A2EP representant le radical 7-crarbonyi-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro le 
radical prolyle. 
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